ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau intemadonal 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets ^ : 
A61K 39/385 



A2 



(11) Numdro de pubUcation Internationale: WO 99/49892 
(43) 0ate de pubUcation Internationale: 7 octobre 1999 (07.10.99) 



(21) Numdro de la d^nande internationale: PCT/FR99/00703 

(22) Date de d^t international: 26 mars 1999 (26.03.99) 



(30) Donndes relatives k la priorit^: 

98/03814 27 mars 1998 (27.03.98) 



FR 



(71) D^posant (pour tous les Etats disignis sauf US): PIERRE 

FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; 45, place Abel Gancc, 
F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inv«iteurs; et 

(75) Inventeurs/D6posants(t/5 jcu/cmtfrt/): ANDREONI, Christine 
[FR/FR]; 6. rue des Fusains, F-38280 Villette d'Anthon 
(FR). RAULY, Isabelle [FR/FR]; 9 bis, alldc Boussac, 
F-81710 Saix (FR). N'GUYEN. Thien [FR/FR]; 7 Les Perils 
Hutins, Lathoy, F-74160 Saint-Julien-en-Gcnevois (FR). 
HAEUW, Jean-Franfois [FR/FR]; Les Jaidins de TAtrium, 
8. avenue de Temler. F-74160 Saint-Julien-en-Genevois 
(FR). BAUSSANT. Thierry [FR/FR]; 35. rue Jean Jaiuts. 
F-01200 Bellegaide (FR). 

(74) Mandataires: MARTIN. Jean-Jacques etc.; Cabinet Regim- 
beau, 26. avenue Kl€ber, F-75n6 Paris (FR). 



(81) Etats d&ign&: AU. BR. <>, CN, JP, MX. US, brevet 
europdoi (AT. BE. CH. CY. DE, DK, ES. FI. FR. GB. 
GR. EE. IT. LU. MC, NL. PT. SE). 



PubU^ 



5^ rapport de recherche internationale, sera republiie 
rSception de ce rapport. 



(54) Title: USE OF ACITVE P40 CONJUGATES FOR NASAL DELIVERY 
(54) Titre: UTDUSATION DE CONJUGUES P40 ACITFS PAR VOIE NASALE 



(57) Abstract 

The invention concerns the use of at least an entwobacteria outer membrane protein A fragment or a Klebsiella mwnbrane protein 
fragment for preparing a pharmaceutical composition for nasal delivery, to improve a mammal's immunity to an antigen or a hapten. 

(57) KhTi%€ 

LMnvention conceme Tutilisation d'au moins un fragment d*une prot6ine de membrane OmpA d*ent6robact6rie ou de protfiine de 
membrane de Klebsiella pour la preparation d*une composition pharmaceutique destin6e ^ 6tre administrde par voie nasale, pour amdliorer 
rimmunit£ d'un mammii^re vis-&-vis d'un antigftne ou d'un hapt&ne. 



UNIQUEMENT A TJTRE D*INFORAfATION 



Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur 
Internationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


£S 


Espagne 


AM 


Annteie 


FI 


Finlande 


AT 


Autriche 


FR 


France 


AU 


Aostralie 


GA 


Gaboo 


AZ 


AzcrbaOdjan 


GB 


Royaume-Uni 


BA 


Bosoie-Hdzegovine 


GE 




BB 


Baifaade 


GH 


Ghana 


BE 


Belgtque 


GN 


Gointfe 


BF 


Burkina Paso 


GR 


Gftee 


BG 


Bulgane 


HU 


Hongrie 


BJ 


B6)iD 


IE 


Irtende 


BR 


Bi^il 


IL 


Israel 


BY 


Belarus 


IS 


blande 


CA 


Canada 


IT 


haiie 


CF 


R^bliqve centrairic^De 


JP 


Japon 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


CH 


Suisse 


KG 


Kiighizistan 


a 


COted'lvoire 


KP 


Rdpubliquc populaiic 


CM 


CsrocrouD 




d6noaatiquc dc Coi^e 


CN 


Chine 


KR 


R^publtqne de Coite 


cu 


Caba 


KZ 


Kazakstan 


cz 


R^pnbtiqiie tchtqoe 


LC 


Sainte-Lucie 


DE 


Allemagne 


U 


Lieditensteia 


DK 


Daneniaik 


LK 


Sri Lsttka 


EE 


Bstonie 


tR 


Ub£ria 



les pages de couvertuie des brochures publiant des demandes 



LS 


Lesotho 


SI 


SlovftUc 


LT 


Utuanie 


SK 


Slovaquie 


UJ 


Lmembourg 


SN 


Sfo6gal 


LV 


Lettcnie 


sz 


Swaziland 


MC 


Monaco 


TD 


Tdtad 


MD 


R^blique de Moldova 


TO 


Togo 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


MK 


Ex-Ripubliqne yougoslavc 


TM 


'Hirinntoistan 




de Mac6doine 


TR 


Tknqnie 


ML 


Mali 


TV 


Trinity-Tobago 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Am^riqne 


MX 


Mexique 


uz 


Oozbfkistan 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougostevie 


NO 


Norvfege 


zw 


Zimbabwe 


NZ 


Nouvcllc-Zflande 






PL 
FT 


FblogBC 
Portngal 






RO 


Ronmanie 






RU 

SD 


F6d£radon de Russie 
Sondan 






5E 


Sotdt 






SG 


Singqonr 







wo 99/49892 



1 



PCT/FR99/00703 



UTILISATION DE CONJUGUES P40 ACTIFS PAR VOIE NASALE 

La presentc invention concerne robtcnlion dc pncparalions immunisanles qui 
soicnt efficaces lors d*une administration par voic nasalc. Ellc sc rapporlc done a 
5 Tutilisation de proteincs portcuses susceptibles d*amcliorcr la reponsc imniunitaire a un 
haptene, lorsque le conjugue haptene-proteine porteuse est adminisire par voic nasale. 

L*utilisation de vaccin par voie orale ou par voie nasale aurait une grande 
influence sur I'eradication de germes pathogenes. En efTet, toule modification d'un 
vaccin lui permettant d'etre utilise avec une plus grande flexibilite (thermostabiliie, 
10 distribution sans seringue, ...) aurait pour consequence une vaccination plus efficace et 
plus etendue. D'autre part, Timmunisation par les voies muqueuses permet d*induire 
une imniunite locale constituant la premiere barriere a T invasion par un micro- 
organisme. 

Actuellement, les vaccins oraux sur le marche ne concernent que des vecteurs 
15 vivants attenues ou recombines : 

- vaccin oral tetravalent contre la polio, 

- vaccin oral contre la fievre typhoYde. 

Des approches de vaccination par voie nasale ou orale sonl deja decrites dans la 
litterature. 

20 Des essais ont ainsi ete efFectues sur des administrations mucosales de la PspA 

qui correspond a la proteine de surface A de Pneumocoque (Briles D.E.. brevet EP 
0 682 950), sur les filaments rfhemaglutinine (Capron A., brevet FR 2 718 750 ; Kimura 
A., brevet EP 0 471 177 ; Shahin R.D., brevet US 7532327), sur un fragment de la 
toxine tetanique (Dougan G., brevet WO 93/21950), sur la cholera toxin B (CTB). 

25 Une proteine de la membrane exteme de Neisseria memugiiidis est utilisec 

melangee a I'haptene en tant qu'adjuvant pour une immunisation par voie nasale (Van de 
VergL.L., Infection and immunity, 1996, 64 : 5263-5268). 

De maniere inattendue, la Demanderesse a maintenant trouve qu*une proteine dc 
membrane provenant d'une autre bacterie permet, lorsqu'elle est adminislrec 

30 conjointement avec un antigene par la voie nasale, d'induire une reponse immunitairc 
d'intensite et de qualite satisfaisante pour Pobtention d'un vaccin. 
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C'est pourquoi la presente invention a pour objel Tutilisation d'au moins un 
fragment d'une proteine de membrane OmpA d*entcrobaclcrie pour la preparation d'unc 
composition pharmaccutique destinee a ctre administrec par voic nasalc, pour anicliorcr 
I'immunitc d'un mammifcrc vis-a-vis d'un anligcne ou d'un hapicne. 
5 Dans la presente description, on entend designer par OmpA les protcincs dc la 

membrane exteme de type A (OmpA pour "Outer membrane protein A"). 

^invention a egalement pour objel Tutilisation d*au moins un fragment d*une 
proteine de membrane de Klebsiella pour la preparation d'une composition 
pharmaccutique destinee a etre administrec par voie nasale, pour ameliorer Timmunite 
10 d'un mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d*un haptene. 

De preference, la proteine de membrane est une proteine OmpA de Klebsiella 
pneumoniae, 

Avantageusement. ledit fragment de la proteine de membrane OmpA 
d'ent^robact^rie ou de la proteine de membrane Klebsiella selon Tinvention est obtenu 
1 5 par voie recombinante. 

De maniere tres avantageuse. ladite proteine de membrane ou son fragment 
obtenu par voie recombinante est, apres extraction, renaturee en presence de detergent 
choisi parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et Toctylglycopyrannoside, de 
preference en presence de Zwittergent 3-14 a une concentration comprise entre 0.05 % 
20 et 2 % (p/v), de maniere tres preferee a une concentration voisine de 0, 1 %. 

La demande WO 96/14415 a montre que la proteine membranaire majeure de 
Klebsiella pneumoniae, OmpA baptisee P40, couplee a des antigenes sous unitaires 
peptidiques est tres immunogenique par voie systemique. La proteine P40 
recombinante, exprim6e chez E. Coli sous forme de corps d'inclusion, est baptisee rP40. 
25 Dans le cadre de la presente invention, une proteine particulierement adaptee 

comporte la sequence SEQ ID N° 1 . 

La Demanderesse a demontre qu'une reponse anticorps anti-P40 est retrouvee 
chez tous les adultes, renterobacterie Klebsiella pneumoniae etant un pathogcne tres 
repandu. Cette sensibilisation est favorable a une augmentation de la reponse anticorps 
3 0 dirigee contre un antigene ou un haptene qui est administre couple a la proteine porteuse 
P40. Ladministration s*effectue par voie nasale en absence d'adjuvant. 
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Ledit antigcne ou haptene selon Tinvention peut etre choisi dans le groupe 
comprenant les proteines, Ics peptides, Ics polysaccharides, Ics oligosaccharides el les 
acidcs nucleiques. Avanlagcuscmenl, il est d'origine baclcricnnc ou viralc. 

La presente invention est ainsi appropricc pour la preparation de vaccin dirigc 
5 conlre tout micro-organisme responsablc de pathologies dcs voies acriennes lei que par 
exemple les micro-organismes choisis parmi le VRS, le para inHuenzac virus (PIV), 
I'influenza virus, Thantavirus, les streptocoques. les pneuniocoqucs et les 
nfieningocoques. 

L*antigene ou Thaptene selon Tinvention comprendra au moins un fragment dudit 
10 micro^rganisme. tel qu'un fragment proteique. que I'homme de Tart saura determiner 
pour sa capacite a conferer rimmunite recherchee par des techniques standards telles 
que celles decrites dans les exemples ci-apres. 

En particulier, la presente invention est appropriee pour la preparation de vaccin 
dirige contre le VRS (ou virus respiratoire syncytial), notamment humain ou bovin. 
15 Dans ce cas, Tantigene ou Thaptene selon I'invention comprend au moins un fragment 
proteique du virus VRS. et notamment au moins un fragment de la proteine G du VRS. 

Les sequences de tels fragments ont ete notamment decrites dans la demande 
WO 95/27787. 

De preference, lesdits fragments proteiques du virus VRS sont choisis parmi les 
20 fragments ayant pour sequences d'acides amines les sequences SEQ ID N** 2 a SEQ ID 
N** 74. 

Des sequences convenant a la preparation d*un vaccin selon I'invention sont les 
sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID 74. 

Les conjugues chimiques issus d'un couplage de peptides a au moins un 
25 fragment d'une proteine membranaire de Klebsiella, telle que la rP40, donnent de bons 
resultats, et une evaluation de la reponse immunitaire montre des reponses anticorps 
contre ces peptides tres fortes apres pre-sensibilisation a Klebsiella /;//c'm7w//at'. 

Avantageusement, le fragment proteique provenant de proteine de membrane 
OmpA d'enterobacteries ou de proteine de membrane de Klebsiella est couple de fagon 
3 0 covalente avec I'antigene ou Thaptene, tel qu'un fragment proteique du VRS. 

Uinvention comprend egalement Tutilisation d*au moins un fragment d'une 
proteine de membrane OmpA d'entero-bacteries ou tfune proteine de membrane de 
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Klebsiella selon I'invention, caracterisce en ce que icdil fragment est couple dc fa^on 
covalente avec ledit antigene ou haptene. 

Scion rinvention, il est possible d*inlroduirc un ou plusicurs elements dc liaison, 
noiamment des acides amines pour faci liter Ics reactions dc couplagc cnlrc Ic fragmcni 
5 de protcine dc membrane et Tantigcnc ou Thaptenc. 

Le couplagc covalent dc I'antigene ou rhaptenc selon ['invention pcut eirc realise 
a rextremite N- ou C-terminale du fragment dc la proieinc de membrane selon 
rinvention. Les reactifs bifonctionnels permettant ce couplage seront determines en 
fonction de Textremite du fragment de la proteine de membrane choisie pour cfTcctuer le 
10 couplage et de la nature de I'antigene ou Thaptene a coupler. Ces techniques de couplage 
sont bien connues de Thommc de I'art. 

Les conjugues issus d'un couplage de peptides a au moins un fragment d*une 
proteine membranaire OmpA d'enterobacteries ou d'une proteine membranaire de 
Klebsiella, peuvent etre prepares par recombinaison genetique. La proteine hybride 
15 (conjugue) peut en eflfet etre produite par des techniques d'ADN recombinant par 
insertion ou addition a la sequence d'ADN codant pour le fragment de proteine de 
membrane, d'une sequence codant pour le ou les peptides antigenes ou haptenes. Ces 
techniques de preparation de proteine hybride par recombinaison genetique sont bien 
connues de Thomme de Tart (cf. par exemple S.C. MAKRIDES, 1996, Microbiologicals 
20 Reviews, 60, 3, 512-538) et ne seront pas developpees dans la presente description. 

Ainsi, Vinvention comprend egalement I'utilisation, selon rinvention, 
caracterisce en ce que la proteine hybride, obtenue apres couplage entre le fragment 
d'une proteine de membrane et I'antigene ou I'haptene, de type proteique, est preparee 
par recombinaison genetique. 
25 La Demanderesse a egalement montre qu'en absence de sensibilisation a 

Klebsiella pneumoniae, I'administration d'un haptene couple a au moins un fragment 
d'une proteine membranaire, telle que la proteine rP40, par voie nasale en absence 
d'adjuvant induisail une reponse anticorps anti-haptene. 

L'invention conceme Tutilisation, selon I'invention, caracterisce en ce que la 
30 composition pharmaceutique contient un fragment d'une proteine de membrane couple 
avec un antigene ou un haptene selon rinvention, ou une cellule hote transformee 
capable d'exprimer une proteine recombinante hybride contenant un fragment de 
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proteine de membrane couple avec Tantigene ou I'haptene selon I'invention, nolammenl 
cn absence tfadjuvant. Panni les cellules holes transformccs capablcs d'cxprimer laditc 
proteine hybride, on prcfcre les bactcries a gram ncgalirs idles que Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli lype KJ2 courammenl ulilisec dans la fcrmenlalion ou K 
5 coli iransformee par un plasmide vecleur d'expression rcnfermanl un promoieur fori lei 
que I'operon du promoteur tryplophane (trp). Sont egalemenl prdferees, les bactcries a 
gram positifs telles que les slaphylocoques non paihogdnes, S, carnosus et S, xylosus, 
dans la mesure ou ces bactcries ne produisent pas de LPS (lipopolysaccharides) a la 
surface membranaire. Ces slaphylocoques peuvent etre Iransfectes par des vecteurs 
10 d'expression renfermant des promoleurs tels que le trp, ou le signal de secretion de 
Lipase ou encore le signal de secretion de la proteine A ou encore le signal du 
promoteur de I'OmpA de Klebsiella pneumoniae, 

Enfin. I'invention conceme un precede de preparation d'une proteine ou un de 
ses fragments par voie recombinantc, caracterise en ce que la proteine ou son fragment 
15 est, apres extraction, renaturee en presence d'une solution contenant un detergent choisi 
parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et Toctylglucopyrannoside, et en ce que 
ladite proteine recombinantc rfest pas I'interferon p. 

De preference, ladite proteine est une proteine de membrane d'enterobacterie, 
notamment de type OmpA. De maniere tres preferee, ladite proteine est une OmpA de 
2 0 Klebsiella pneumoniae. 

Dans le procede selon Tinvention. le Zwittergent 3-14 sera de preference a une 
concentration comprise entre 0,05 % et 2 % de maniere plus preferee voisine de 0,1 %. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer I'invention sans aucunement en 
Hmiter la portee. 

2 5 Dans ces exemples, on se referera aux figures suivantes : 

Figures lA et IB : Analyse par electrophorese SDS-PAGE de la proteine rP40 apres 
purification. 

Figure lA : revelation au bleu de Coomassie 
-piste 1 : lot 1,2 ^ig 
30 - piste 2 : lot 1, 10 jig 

- piste 3 : lot 2, 2 jig 
-piste 4 : lot 2, 10 ng 
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- piste 5 : lot 3, 2 \ig 

- piste 6 : lot 3, 10 

Figure IB : immunoblot ct revelation a Taidc d'un scrum polyclonal dc lapin anli-P40 

- std : standard dc masse moleculairc 
5 - piste I : rP40 denature^ 100 ng 

- piste 2 : rP40 native, 100 ng. 

Figure 2 : Repartition des patients selon la D.O. (Densite Oplique) correspondant aux 
anticorps anti-P40, mesures par ELISA. 
Figure 3 : Reponse anticorps anti-Gl 
10 Figure 4 : Reponse anticorps anti-rP40. 

Figure 5 : Reponse anticorps anti-Gl ' de type IgA. 

Figure 6 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl ' obtenues en reponse secondaire. 
Figure 7 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT obtenues en reponse tertiaire. 
Figure 8 : Reponse anticorps seriques anti-GT de type IgG totales. 
15 Figure 9 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT seriques apres trois 
immunisations. 

Figure 10 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT des lavages broncho-alveolaires 
apres trois immunisations. 

20 Excmnle 1 : clonage dc rF40 
Clonage du gene rP40 : 

Le gene codant pour rP40 a ete obtenu par amplification par PGR (Reaction en 
ChaTne a la Polymerase) a partir de I'ADN chromosomal de la souche Klebsiella 
pneumoniae IP 1145 (decrit dans le brevet WO 96/14415). Apres identification par 

25 sequen^age ADN, le fragment correspondant a rP40 est clone dans divers vecteurs 
d'expression, en particulier celui sous le controle du promoteur de I'operon trp, en amont 
de 9 acides amines du peptide leader (MKAIFVLNA). La sequence peptidique de rP40 
est representee dans la liste des sequences par la sequence SEQ ID N° 1. Dans 
differentes souches Kcoli K12, la proteine rP40 est produite sous forme de corps 

3 0 d'inclusion avec un rendement important (> 10 %, g proteines / g de biomasse seche). 
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Fermcntntion dc protcincs dc fusion rP40 : 

Dans un erienmeyer contenant 250 ml de milieu TSB (Tryptic Soy Broth, Difco) 
avcc dc rAmpicillinc (100 ng/ml, Sigma) cl dc la Tclracyclinc (8 jig/ml, Sigma), on 
inoculc avec E, coli K12 transforme avcc Ic plasmidc pvaLlMO. On incubc pcndanl 16 
5 heures a = 3TC sous agitation. 200 ml dc ccttc culture sont inoculcs dans un 
fermenteur (CHEMAP CF3000, ALFA LAVAL) contenant 2 litres de milieu de culture. 
Le milieu contient (g/l) : glycerol, 5 ; sulfate d'ammonium, 2,6 ; dihydro-genophosphale 
de potassium, 3 ; hydrogenophosphate dipotassium, 2 ; citrate de sodium 0,5 ; extrait de 
levure, 1 ; Ampicilline, 0.1 ; Tetracycline 0.008 ; Thiamine, 0,07 ; sulfate de 

10 magnesium, 1 et 1 ml/I de solution de traces elements et 0,65 ml/1 de solution de 
vitamines. Les parametres controles durant la fermentation sont : le pH, Tagitation. la 
temperature, le taux d'oxygenation, Talimentation de sources combinees (glycerol ou 
glucose). Le pH est regule a 7,0. La temperature est fixee a 37°C. La croissance est 
controlee en alimentant en glycerol (87 %) a un debit constant (12 ml/h) pour maintenir 

15 le signal de tension de Toxygene dissous a 30%. Lorsque la turbidite de la culture 
(mesuree a 580 nm) atteint la valeur de 80 (apres environ 24 heures de culture), la 
production des proteines est induite par addition de Tacide indole acryliquc (lAA) a la 
concentration finale de 25 mg/l. Environ 4 heures apres induction, les cellules sont 
recoltees par centrifugation. La quantile de biomasse obtenue est d'environ 200 g, 

2 0 exprimee en biomasse humide. 

Excmnle 2 : extraction et purification de rP40 
Materiel ct methodes 
Extraction de la rP40 

Apres centrifugation du bouillon de culture (4000 rpm. 10 min, 4^C), les cellules 
25 sont remises en suspension dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5. Un traitement par 
le lysozyme (0,5 g/l, 1 heure / temperature ambiante / agitation douce) permet la 
liberation des corps d'inclusion. 

Le culot de corps d*inclusion obtenu par centrifugation (25 min a 10 000 g a 
4''C) est repris dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 5 mM MgC12. puis 
3 0 centrifuge ( 1 5 min a 1 0 000 g). 

La denaturation de la proteine est obtenue par incubation des corps d'inclusion a 
3TC pendant 2 heures dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 7 M uree 
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(agent denaturant) et 10 mM dithiolhreilol (reduction des ponls disulfurc). Une 
ccntrifligation (15 min a 10 000 g) permct d'climiner la partie insoluble des corps 
^inclusion. 

Apres dilution par 13 volumes d'un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 conlcnanl 
5 du NaCl (8,76 g/l) et du Zwittergcnl 3- 1 4 (0 J %, p/v), Ic melange est laissc pendant une 
nuil a temperature ambiantc sous agitation au contact de Tair (renaluration dc la protcinc 
par dilution et reoxydation des ponts disulfure). 
Purification He la proteine rP40 
FJa pe de chromato^aphie d'echanf?e d'anions . 
10 Apres une nouvelle centrifugation, rechantillon est dialyse contre un tampon 

Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 0,1 % Zwittergent 3-14 (100 volumes de tampon) 
pendant une nuit a 4°C. 

Le dialysat est depose sur une colonne contenant un support de type echangeur 
tfanions forts (gel Biorad Macro Prep High Q) equilibree dans le tampon decrit ci- 
15 dessus a un d6bit lineaire de 15 cm/h. Les proteines sont detectees a 280 nm. La 
proteine rP40 est elude, avec un debit lineaire de 60 cm/h, pour une concentration de 0,6 
M en NaCl dans le tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 ; 0,1 % Zwittergent 3-14. 
Rta pe de chromalos^raphie d'ichan^e dc caiiom , 

Les fractions contenant la proteine rP40 sont rassemblees et concentrees par 
20 ultrafiltration a I'aide d'un systeme de cellule a agitation Amicon utilise avec une 
membrane Diaflo de type YMIO (seuil de coupure 10 kDa) pour des volumes de I'ordre 
de 100 ml, ou a Taide d'un systeme de filtration a flux tangentiel Minitan MilHpore 
utilise avec des plaques de membranes possedant un seuil de coupure 10 kDa pour des 
volumes superieurs. La fraction ainsi concentree est dialysee pendant une nuit a 4°C 
25 contre un tampon citrate 20 mM pH 3,0, a 0,1 % de Zwittergent 3-14. 

Le dialysat est depose sur une colonne contenant un support de type echangeur 
de cations forts (gel Biorad Macro Prep High S) equilibree dans le tampon citrate 
20 mM pH 3,0, a 0,1 % de Zwittergent 3-14. La proteine rP40 est eluec (vitesse 
61 cm/h) pour une concentration 0,7 M en NaCL Les fractions contenant la rP40 sont 
3 0 rassemblees et concentrees comme decrit precedemment. 
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Rcsiiltnts 

A partir d'unc culture de 1 litre, un cycle de dcnaluration-rcnaturalion pcrmct 
d'obtenir 300 mg de protcine (estimation par dosage scion la mcthode dc Lx)wry). 75 mg 
de rP40 sont purifies aprds les deux ctapes chromatographiqucs. 
5 Comme precedemnient, la proteinc rIMO est conccntrcc aprcs purification afin 

d'atteindre una concentration finale comprise entrc 5 et 10 mg/ml. Les profits 
electrophoretiques montrent un degre de purete de I'ordre de 95 % (figure lA). Apres 
immunoblot la protcine est specifiquement reconnue par un anticorps monoclonal anti- 
P40 naturelle obtenu chez la souris (figure IB). 

10 L*etat de la proteine est suivi par SDS-PAGE. Selon sa forme, denaturee ou 

native, la proteine P40 extraite de la membrane de Klebsiella pneumoniae possede un 
comportement electrophoretique (migration) caracteristique. La fijrme native (structure 
en feuillets P) presente en effet une masse moleculaire plus faible que la forme 
denaturee (structure en helices a) sous Taction d'un agent denaturant, tel que Turee ou le 

15 chlorhydrate de guanidine, ou par chauffage a 100°C en presence de SDS (figure IB). 
La proteine rP40 n'est pas correctement renaturee en fin de renaturation, que celle-ci 
soit r^alisee en absence ou en presence de 0,1 % (p/v) Zwittergent 3-14. Par conlre une 
renaturation totale est obtenue apres dialyse centre un tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 
contenant 0,1 % (p/v) Zwittergent 3-14. Toutefois, il faut noter que cette renaturation 

20 n'est obtenue que lorsque I'etape de dilution et le traitement a temperature ambiante sont 
realises eux-memes en presence de Zwittergent 3-14 (resultats negatifs en absence de 
detergent). 

Exemnle 3 : couplage du peptide GV sur rP40 
Materiel et mcthodes 

25 Le peptide Gl* est un peptide synthetique de 15 acides amines, dont la sequence 

est la suivante (SEQ ID N° 74) : 

N- 1 SIDSNNPTOW AISKCi 5-C 

Sans le residu Cys (Cysteine) ajoute en position C-terminale, cc peptide (parlie 
1-14) correspond a la partie 174-187 de la proteine G du virus respiratoire syncytial et 
30 presente, par rapport au peptide natif, deux modifications majeures qui sont : 
- le remplacement en position 13 du residu Cys par un residu Ser (Serine), 
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- le remplacement en positions 3 et 9 des residus Cys, formant un pont disulfurc, par 
respeclivenienl des residus Asp (acidc asparliquc) cl Orn (Orniliiinc) fornianl un ponl 
dc type lactamc. 

Ces modifications sont introduitcs dans Ic but d'climincr Ics residus Cys du 
5 peptide natif afin dc pouvoir rcaliser un couplage univoquc de cc dernier sur la proicine 
grace au residu Cys introduil en position C-temiinale, tout en mainlenant la structure du 
peptide a I'aide de I'introduction d'un pont lactame. 

Le couplage du peptide sur la proteine est realise a I'aide du reaciif BHA ou 
bromo-N-hydroxysuccinimide acetate (Svenson et al, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
10 87, 1347, Bematowicz and Matsueda, 1986, Anal. Biochem, 155, 95). Ce reactif 
heterobifonctionnel permet une activation des residus Lys (Lysine) de la proteine par 
bromoacetylation, puis un couplage du peptide par le groupement thiol iibre porte par le 
residu Cys. 

Dans un premier temps, la proteine rP40 est activee par le BHA. La rP40 est 
15 dialysee contre un tampon phosphate 0,1 M pH 7 contenant 0,1 % Zwittergent 3-14 
pendant 24 heures a + 4**C. Apres dialyse, la concentration est ajusiee a 5 mg/ml a I'aide 
du meme tampon avant addition du BHA a raison de 1,2 mg (50 pi) / mg de rP40. 

L'ensemble est place a Tobscurite pendant une heure sous agitation et a 
temperature ambiante. 

20 La rP40 activee est ensuite dessalee par chromatographic de gel-filtration 

(elution par le tampon precedemment cite). Les fractions contenant la proteine 
bromoacetylee sont rassemblees. 

Pour le couplage, le peptide (10 mg/ml en tampon phosphate 0,1 M pH 7 
contenant 0,1 % Zvsnttergent 3-14) est additionne a la proteine activee k raison de 
25 0,4 mg / mg de prot6ine. Apres saturation sous courant d'azote, le tube est place a 
nouveau a I'obscurite pendant 2 heures sous agitation et a temperature ambiante. 

Le peptide non fixe peut etre elimine a I'aide d'unc etape de dialyse ou de 
chromatographic de tamisage moleculaire. 

Resultats 

30 Le conjugue obtenu est caracterise par dosage de proteine (methode BCA ou 

LOWRY) et par electrophorese SDS-PAGE. Le taux de couplage du peptide sur la 
proteine est estime par dosage du residu carboxymethylcysteine : le dosage des acides 
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amines liberes par hydrolyse (HCl 6N) est realise par H.PLC aprcs derivatisation a I'aide 
du PITC (methode Pico-Tag, Waters). 

Le taux de couplagc determine par cctlc methode est d'cnviron 10 peptides 
GlVmole de rP40. 
5 Exemnle 4 : Immiinitd naturelle chez rnduKc 

Des scrums humains issus d'une etude clinique sont analyses par dosage ELISA 
pour determiner la presence d'anticorps anti-P40. 

Les resultats sont reprdsentes sur la figure 2. 

Parmi 113 serums testes apres dilution au 1/400, 1 10 serums donnent un signal 
10 colorimetrique revelant les IgG anti-P40. II existe chez tous les patients des anticorps 
anti-P40 circulant avec des taux plus ou moins eleves selon le patient considere. 
Example S : R^ponse andcorps anti-Gr apres des sensibilisattons ct des 
immunisations rapproch^es 

Des souris BALB/c ont ete ou non sensibilisees 2 fois avec une souche de 
15 Klebsiella pneumoniae 1145 afin de reproduire la seropositivite retrouvee chez I'homme. 
Les souris sont par la suite immunisees par voie nasale en Tabsence d'adjuvanl 7 jours 
apres la sensibilisation. Cette immunisation est effectuee avec un faible taux d'antigdne, 
les souris recevant 10 pg d'equivalent GV couple a rP40. Les souris re^oivent un rappel 
10 et 20 jours apres la premiere immunisation. Une ponction est pratiquee au sinus 
20 retro-orbital des souris 9 jours apres la premiere immunisation et 10 jours apres chaque 
rappel (reponses secondaire et tertiaire). Les anticorps anti-GT (figure 3) et antiporteur 
(figure 4) seriques sont doses par methode ELISA. 
5.1 Dosage des IcG serigues anti-Gl' 

Les resultats sont representes sur la figure 3, 
25 En reponse primaire, les souris presensibilisees avec Klebsiella pneumoniae et 

immunisees avec rP40-Gr sont les seules a produire des anticorps anti-GT. 

Le taux d'anticorps anti-GT retrouve chez les souris presensibilisees avec 
Klebsiella pneumoniae et immunisees avec rP40-Gr est augmente apres une scconde 
immunisation. En absence de presensibilisation, une seconde immunisation en presence 
30 des conjugues rP40-Gr induit une reponse anticorps anti-GT. 

Apres trois immunisations, la reponse anticorps anti-GT est augmentee chez les 
souris presensibilisees ou non. 
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5.2 Dosage des IsG serigues anti-rP40 

Les resultats sont represenlcs sur la figure 4, 

La rcponse anticorps anti-P40 montrc que Ics souris onl etc scnsibilisccs a 
Klebsiella pneumoniae de fafon idcnliquc quel que soil le lot considcre. 
5 L'immunisalion en presence dc conjugues rP40-Gl' augmcntc faiblemcnt la 

reponse anticorps anti-rP40. 
5 3 Dosage des IpA serioues anti-Gl' 

Dans un second temps nous avons dose la reponse anticorps anti-GT de type IgA 
serique : immunoglobuline caracterislique d'immunisations effectuees par les voies 
10 muqueuses (nasales ou orales). 

Les resultats sont representes sur la figure 5. 

Apres une seule immunisation les IgA ne sont pas detectees. Apres deux 
immunisations, des IgA anti-GT sont detectees essentiellement chez des souris 
presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisees avec rP40-Gr. Cette reponse 

15 est augmentee par la troisieme immunisation. En absence de sensibilisation des IgA 
anti-GT sont detectees chez des souris apres deux immunisations avec des conjugues 
rP40-Gr. Ce taux dIgA est augmente par la troisieme immunisation. 
5.4 Isotvpage des immunoglobulines seriques anti-GT 

Deux types de reponses peuvent etre observees, Thl et Th2. Ces reponses 

20 different par le profil de cytokines produites et par leurs fonctions dans la reponse 
immunitaire. Les IgGl sont caracteristiques d*une reponse de type Th2 et les IgG2a 
d'une reponse ThL 

Un profil mixte de reponse Thl et Th2 est retrouve uniquement chez les souris 
immunis6es avec les conjugues rP40-Gr qu'elles soient ou non presensibilisees avec 
2 5 Klebsiella pneumoniae (figure 6). 

Apres trois immunisations (figure 7), le profil reste mixte chez les souris 
immunisees avec les conjugues rP40-Gr. 

Exemnlc 6 : Reponse anticorps anti-Gl' apres des scnsibilisations et des 
immunisations ^ioignees. 
30 Par rapport au protocole precedent, la premiere immunisation est separee de la 

demiere sensibilisation par une periode de 3 semaines au lieu d'une semaine. Les 
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anticorps anti-Gl' sont doses dans les serums et en reponse lerliaire dans les lavages 
broncho-alveolaires par nicthodc ELISA. 
6 1 Dosage des tpG scriqucs anti-Gl' 

Commc on Ic voit sur la figure 8, 7 jours aprcs la premiere immunisation dcs 
5 anticorps seriques anti-GT de type IgG tolalcs sont dcieclcs chcz les souris 
presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisdes en presence des conjugues 
rP40-Gr. Cette reponse anticorps est augmentee par les deux autres immunisations, 

6.2 Isotvpace des immunoclobulines seriques 

Les resultats sont representes sur la figure 9. 
10 Dans ce cas nous observons egalement une reponse mixte, nous obtenons en 

effet le meme titre en IgGl qu*en IgG2a (Figure 9). De plus, un taux eleve d'IgA est 
retrouve chez les souris presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisees trois 
semaines apres en presence des conjugues rP40-Gr. 

6.3 Isotvpaee des immunoplobulines des lavages broncho-alveolaires 

15 Dans les lavages broncho-alveolaires, on retrouve les 4 types 

d'immunoglobulines uniquement chez les souris sensibilisees a Klebsiella pneumoniae 
et immunisees 3 fois en presence des conjugues rP40-Gr (figure 10). 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un fragment d'unc proicinc dc membrane OmpA 
d'cntcrobactcrie pour la preparation d'une composition pharmaccutiquc deslince a ctre 

5 administrce par voie nasale pour amcliorer Timmuniic d'un mammifcrc vis-a-vis d*un 
antigene ou d'un haptene. 

2. Utilisation d'au moins un fragment d*une protdine de membrane de 
Klebsiella pour la pr6paration d*une composition pharmaceutique destinee a etre 
administree par voie nasale, pour ameliorer Timmunite d'un mammifere vis-a-vis d*un 

10 antigene ou d'un haptene. 

3. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon la 
revendication 2, caracterisee en ce que la proteine de membrane est une OmpA de 
Klebsiella pneumoniae. 

4. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
15 Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que ladite proteine de membrane ou 

son fragment est obtenue par voie recombinante. 

5. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon la 
revendication 4, caracterisee en ce que ladite proteine de membrane recombinante ou 
son fragment est renaturee en presence de detergent choisi parmi le Zwitlergent 3-14, le 

2 0 Zwittergent 3- 1 2 et Toctylglucopyrannoside. 

6. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'au moins un fragment presente la 
sequence SEQ ID N"* 1. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
25 Tantigene ou I'haptene sont choisis dans le groupe comprenant les proteines. les 

peptides, les polysaccharides, les oligosaccharides et les acides nucleiques. 

8. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que I'antigene ou I'haptene provient 
d'un virus ou d'une bacterie. 

30 9. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon Tune 

des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que I'antigene ou I'haptene comprend au 
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moins un fragment proteique de micro-organismc responsable de pathologies des voies 
aeriennes. 

10. Utilisation scion la rcvendicalion 9, caractcriscc cn cc que Icdit micro- 
organisme responsable de pathologies des voics aeriennes est choisi parmi le VRS, Ic 

5 para influenza virus (PIV). Tinfluenza virus, Thantavirus, les streptocoques, les 
pneumocoques et les meningocoques. 

11. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Pane des revendi cations 1 A 10, caracteris6e en ce que Tantigene ou I'haptene comprend 
au moins un fragment proteique du virus respiratoire syncytial (VRS) humain ou bovin. 

IQ 12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que Tantigene ou 

rhaptene comprend au moins un fragment de la proteine G du VRS. 

13. Utilisation selon Tune des re vend icat ions 11 et 12, caracterisee en ce que 
Tantigene ou Thaptene comprend au moins I'une des sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID 
74. 

15 14. Utilisation selon Tune des revendi cations 1 a 13, caracterisee en ce que 

ledit fragment d*une proteine de membrane est couple de fa^on covalente avec ledit 
antigene ou haptene. 

15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce qu'il est introduit 
un ou plusieurs elements de liaison dans le fragment de proteine membranaire et/ou de 

2 0 Tantigene ou de I'haptene pour faciliter le couplage. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que Telement de 
liaison introduit est un acide amine. 

17. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que la proteine 
hybride, obtenue apres couplage entre le fragment d'une proteine de membrane et 

25 I'antigene ou Thaptene, lorsque ledit antigene ou haptene est de type proteique, est 
preparee par recombinaison genetique. 

18. Utilisation selon Tune des revendications 14 a 17, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique contienl un fragment d'une proteine de membrane couple 
avec un antigene ou un haptene. 

30 19. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que la composition 

pharmaceutique contient une cellule bote transformee capable d'exprimer une proteine 
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hybride contenant iedit fragment de proteine de membrane couple avec ledit antigcne ou 
haptene. 

20. Ulilisation scion Tune des rcvendicalions 18 cl 19, caractcriscc en cc que la 
composition pharmaceutiquc nc conticnt pas d'adjuvant. 
5 21. Proc^dd de preparation d'une proteine ou un de ses fragments par voie 

recombinante. caracterise en ce que ladite proteine ou un de ses fragments est, apres 
extraction, renaturee en presence d'une solution comprenant un detergent choisi parmi le 
Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et I'octylglucopyrannoside, et en ce que ladite 
proteine recombinante n*est pas I'interferon p. 
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LISTE DE SEQUENCES 
Information pour la SEQ ID NO : 1 rP40 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 344 acides amines, 1032 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linfiaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 

1 12 
N - Mat Lys Ala He Phe Val Leu Asn Ala Ala Pro Lys 
5'- AIG AAA GC31 ATT TIC cm CIG AAT GCG OCT OOG AAA 

30 

Asp Asn Ihr Tcp lyr Ala Gly Gly lys Leu Gly Trp Ser GLn Tyr His Asp Uir 
GAT AAC ADC IGG TAT GCA GGrF GGT AAA CIG QoT TOG TOC CN3 TAT CAC CSC AGC 

48 

Gly Ete lyr Ga.y Asn Gly Ehe Gin Asn Asn Asn Gly Pro Thr Arg Asn Asp Gin 
GGT TTC TAG GCT AAC OCT TIC CAG AAC AAC AAC GGT OCG AOC dJT AAC GAT CPG 

66 

lea Gly Ala Ga.y 7^ Phe G3Ly Gly Tyr Gin Val Asn Pro lyr Leu Gly Phe Glu 
err GGI OCT QJT QCG TIC GST QGT TAC C7^ GIT AAC OCG TAC CIC GGT TIC GAA 

84 

Met GQ-y T>/r Asp Trp Leu GLy Arg Met Ala lyr Lys Gly Ser Val Asp Asn Gly 
AIG GGr TKF CM: IGG CIG Q3C GST AOXS OCA TAT AAA QQC A3C GIT GAC AAC QGI 

102 

Ala Ehe Lys Ala Gin G3.y Val Gin Leu Thr Ala Lys Leu GLy lyr Pro He Thr 
GCT TTC AAA GCT GAG GSC GIT CAG CIG ADC GCr AAA CIG QGT TAC 015 ATC ACT 

120 

Asp Asp Leu Asp He Tyr Thr Arg leu GQ^y Gly Mst Val Tcp Arg Ala Asp Ser 
GAC GAT CIG GAC MC TAC ACC (JJT CIG GGC GGC fflG GIT TOG CGC OCT GAC TOC 

138 

Lys G3.y Asn Tyr Ala Ser Thr Gly Val Ser Arg Ser Glu His Asp Thr Gly Val 
AAA G3C AAC TAC GCT TCT PCC G3C GIT TOC GST AGC GAA GAC ACT GGC GIT 

156 

Ser Pro the Ala GLy G3.y Val Glu Trp Ala Val Thr Arg Asp lie Ala Thr 
TOC 03^ GIA TTT GCT GGC GGC GIA GAG TOG GCT GIT ACT (JJI ATC GCr ADC 

174 

Arg Leu Glu Tyr Gin Trp Val Asn Asn lie GLy Asp Ala GLy Thr Val Gly Thr 
OGr CIG TAC CFG TGG GIT AAC AAC ATC GGC CSC GOG GGC PCT GIG GGT ADC 

192 

Arg Pro Asp Asn GLy Nfet leu Ser Leu GLy Val Ser Tyr Arg Phe GLy Gin GLu 
OGT OCr GKT AAC Q3C AIG CIG A3C CIG 030 GIT TOC TAC GGC TTC GGT CFG GAA 

210 

Asp Ala Ala Pro Val Val Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ala Pro GLu Val Ala Thr 
GAT OCT OCA CCG GIT GIT OCT CCG GCT COG GOT OCG OCT 003 (3^ GIG OCT ADC 

228 

lys His Ehe Thr Leu Lys Ser Asp Val Leu flie Asn Fhe Asn Lys Ala Thr Leu 
P^G C3C TIC AOC CIG MG TCT GAC GIT CIG TTC AAC TTC AAC AAA GCr ADC CIG 

246 

Lys Pro GLu GLy Gin Gin Ala Leu Asp GLn Lai Tyr Thr Gin Lsu Ser Asn Met 
AAA 033 C3\A GGT GG <JG GCr CIG Off OG CIG TAC ACT C3V3 CIG ADC AAC AIG 

264 

Asp Pro lys Asp Gly Ser Ala Val VaCL l£u GLy Tyr Thr Asp Arg He Gly Ser 
GAT 033 AAA C3C GGT TOC GOT GIT GTT CIG GGC TAC ADC <3^ 030 AIC GGT TOC 
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282 

GQ.U Ala lyr Asn Gin G3Ln Leu Ser GtLu lys Arg Ma GLn Ser Val Asp Tyr 
C5\A OCT 1?\C AAC CAG CIG TCT GAG AAA QJT OCT C7^ TOC GTC GIT GAC TAC 

300 

Leu Val Ala Lys Gly lie Pro Ala Gly Lys He Ser Ala Arg Gly mt Gly Glu 
CIGGITQCTAAAGXATCCroGCTGXAAAATCTOCQCTG^ 

318 

Ser Asn Pro Val Ihr Gly Asn Thr Cys Asp Asn Val Lys Ala Arg Ala Ala Leu 
TOC AAC 033 GIT ACT OX AAC ADCTGTGACAACGIGAAAQCrOX: GCT OOC CIG 

336 

He Asp cys Leu Ala Pro Asp Arg Arg ViL Glu He Glu Val lys Gly Tyr Lys 
ATC (50* TOC CIG GCT 033 CM* CUT GJT GJA GAG KCC GAA GIT AAA G3C TAC AAA 

344 

Glu Val Val Thr GLn Pro GLi Ala 
GAA GIT GIA ACT CAG CCT CAG GCT 

Information pour la SEQ ID NO : 2 G2A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : pro t Sine 

130 

N - Ihr Val Lys Ihr Lys Asn Thr Ihr Ihr Ihr Gin Ihr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Ihr Lys 

5'-ftXGIGAAAiO:AAAA?CWXKI3ftXAXC?V3AXC?^ 

150 

Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phs His Ehe Glu Val Fhe 7\sn Phe 

CPG OGT CPG AfiC AAA OOG OCG PiPC AAA OOG AfiC AflC GPCT TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC 

171 173 176 182 186 

Val Pro cys Ser He cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He Pro Asn 

GIG OOG TX3Z PCC OTC T33 PCC APC AAC 003 TOZ 103 G03 KIC IGC AAA OGT MC 003 AflC 

192 

Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Ihr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Fhe Lys Thr Thr Lys 

AAAAAAaa3QXAAAAAAftXAXM:AAAOXAaCAAAAAAaiiA03I^ 

213 230 

Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro Thr Thr Lys Pro - C 

AAA GOT CRT AAA ai5 C3G ADC ADC AAA OOG AAA C3tfV GIG 033 Arc - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 3 G2B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg He Thr Thr Ser Thr Gin Thr Lys Pro Ser Thr Lys 

5'-ADCCrEC7iGADCAAAGQCa3rAICADCADCAGCAOCC?GA^ 

150 

Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Ehe Glu Val Phe Asn Phe 
AQCOGTAGCAAAATCOOGOaSAAAAAAOEAAAGffCSffTTCaC 
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171 173 176 182 186 

Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser 

GIG CXC PC32 POC TXi: 03Z A?C CPC CIG TX Pm PC3C IWC TQC AAA PCCPOC CCG POZ 

192 

Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Ttir He Lys Fro Thr Asn Lys Pro Ihr Itir Lys Ihr Ihr Asn 

A;CAAA0CGAAAAPGAAAai;MCATCAAA0CCAa:Art3AAAra 

213 230 

Lys Arg Asp Pro Lys Ihr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys Glu He He Ihr Asn - C 

AAAa3rGOTCXI3AAAAOCa33GCGAAAATCOaGAW3A?CGAAA^ 



Information pour la SEQ ID NO : 4 G2A5Cys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

130 

N - Thr Val Lys Ihr Lys Asn Ihr Ihr Htxc Thr Gin Thr Gin 
5'- PCC GIG AAA MC AAA A?^ AX MG PCJC POZ OH^ POZ CPC 
150 

Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Ehe 
CPGCGTCPG A7C AAA <XG 003 PJ<: AAA COG RPC AflC Q^T TTC 
171 173 176 182 

Val 9ro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Ttp Ala 
GIG COG POZ PGC OTC TQC AGC PiPC APC OOG MC TO: TOG QCE 
192 

Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys 
AAA AAA OCG OX AAA AAA MC AOG POZ AAA OOG ftX AAA AAA 
213 

Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro 
AAA GPCr CPCr AAA OCG CPG AOC AX AAA OCE AAA GAA GIG 033 



Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys 
OX AX AAA 003 AX AX AAA 

His Pha Glu Val Phe Asn Phe 
COT TIC GAA GIG TTC AflC TIC 
186 

lie Ser Lys Arg lie Pro Asn 
MC AX AAA OGT MC OOG AfiC 

Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys 
OOG AX TTC AAA AX AX AAA 
230 

Thr Thr Lys Pro - C 
AX AX AAA OOG - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 5 G2B6Cys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amin§s, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin€aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg lie Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys 
5'-AXGXaCAXAAAGX0GrAICAXAXAXAXCA;AXA?CAAAaXAXAXAAA 
150 

Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phs Glu Val Phe Asn Ehe 

AX OGT AX AAA AA: GOG OOG AAA AAA 003 AAA GAT GKT TPC CPC TTC GAA GIG TTC PiPC TTC 

171 173 176 182 186 

Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Thr He Pro Ser 

GIGarAXAXAECTG3GXAA3ARCC?GCIGTQ0AAAAXATCAXAAA 
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192 

Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr He Lys Pro The Asn Lys Pro Thr Ihr Lys Thr Thr Asn 
TVC AAA OOG i\AA JKPG AAA OOG POZ AAA OOG POZ PPC AAA CXG AX AX AAA AX AX AAT 



Lys Arg Asp Pro Lys Ihr Pro Ala Lys Met Prx> Lys Lys Glu He He Thr Asn - C 
AAAa]TGOT0XAAAAXCXXGXAAAATCCX3AAGA?^G?VAAaCA^ 3' 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Cys Lys - C 
5'-AX:ATCIGCAX:AACAACa33ADCTGCTaGaCGATCTGCAAA- 

Infonnation pour la SEQ ID NO : 7 GlBCys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys lys Ser He Cys lys - C 
5'- A3C Arc TGC GOC AAC AAC CIG TGC AAA AGC ATC IOC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 8 GIA 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He cys Ser Asn Asn Pro Ihr cys Trp Ala He Ser lys - C 
B'-AXATCIGCAGCAACAACCmAaZTGCIGGGCGATCAGCAA^ 

Information pour la SEQ ID NO : 9 GIB 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 



213 



230 



Information pour la SEQ ID NO 



GlACya 



174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Lsu Cys Lys Ser He Ser lys - C 
5'- A3C ATC TGC GQC AAC AAC CPG CIG TGC AAA A3C AIC AGC AAA - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO : 10 G1*A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lingaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Ihr Qm Trp Ala He Cys Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 11 Gl'B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp GLy Asn Asn Gin Leu Qm lys Ser lie CJys Lys - C 



Information pour la SEQ ID NO : 12 GI'ASC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp Ser Asn Asn E>ro Ihr Qm Trp Ala He Ser lys - C 



Information pour la SEQ ID NO : 13 G1"B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lingaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp GLy Asn Asn Gin Leu Qm lys Ser He Ser lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 14 G2A6CF 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Thr Val Lys Hir Lys Asn Ttir Ihr Thr Hhr Gin Ihr Gin Pro Ser lys Pro Thr Ihr Lys 
5'- ftX GIG AAA AX AAA AfiC AX PCG 7CC AX OG AX CPG OOG AX AAA 003 AOC AX AAA 
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150 163 165 168 170 

Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Ser His Ser Glu Val Ser Asn Ser 

OGCCTCPGAft^AAAOaGOCEAPCAAAOCGAPCA^ 

171 173 176 182 186 

Val Pro Ser Ser He cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Ttp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn 

GIGO0GAQCM3ArcTO:AQ3Art:A?COCCAa:i^ 

192 

Lys Lys Pro Gly Lys Lys Ihr Thr Thr Lys E>ro Ihr Lys Lys Pro Ihr Phe Lys Ihr Ihr Lys 
AAA AAA OOG GQC AAA AAA MC MG AX AAA CXG PCC AAA AAA OOG AOC TIC AAA AX ACC AAA 
213 230 
Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro H-u: Ihr Lys Pro - C 
AAAGOTCKTAAAOOGCKAOCACCAAAOCE AAA GAAGIGOCCMCACEAAAOaG-3' 

Information pour la SEQ ID NO : 15 G4A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines at nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys - C 
5'-GIGOa3TOCAXATCiaCAGCAACAACai3Aa:TOCl^ 3» 

Information pour la SEQ ID NO : 16 G4A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser He cys Ser Asn Asn Pro Ihr cys Trp Ala He Ser Lys - C 
5'-GIGaa3iO:AGCAICIGCAXAACAACOD3ADCTX 3» 

Information pour la SEQ ID NO : 17 G4B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu cys lys Ser He Cys Lys - C 
5' -GIG OX TGC A3C MC T3C GQC AAC AAC CAG CIG T3C AAA AGC ATC IGC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 18 G4b5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : lingaire 
TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys lys Ser He Ser Lys - C 
5» -GIG OXAXiO:im:T3Ca3CAACAftCC?CCIGI^ PCC MC PC3C AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 19 G4*A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Ihr Ctm Trp Ala He Qm Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 20 G4*a5C 

TYPE DE SEQUENCE ; acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qm Tip Ala He Ser I^ - C 

Information pour la SEQ ID NO : 21 G4'B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amin6s 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser He Asp Gly Asn Asn Gin Leu Qm Lys Ser He Om Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 22 G4«b5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser He Asp Gly Asn Asn G[Li Leu Qm lys Ser He Ser Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 23 G200A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : liniaire 
TYPE DE MOLECULE : prot^ine 



140 

N - Gin Ihr GLa Pro Ser lys Pro Thr 
5'- PCC aV3 003 A3C AAA OOG PCC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu 
AAA OOG AAC AAC (3^ TIC CAT TIC GAA 
177 182 
Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Tcp Ala He 
AGC AAC AAC 013 ADC TGC TOG GOG ATC 
196 200 
Lys Lys Ihr Thr Ihr - C 
AAA AAA AOC AOS AOC - 3' 



lYir Lys Gin Arg Glh'Asn Lys Pro Pro Asn 
ADC AAA OGT CM AAC AAA OCC 003 AAC 

173 176 
Val Pte Asn Ete Val Pro Cys Ser He Cys 
GIG TIC AAC TIC GIG 033 IGC AGC ATC TOC 
186 

cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
TOC AAA CCT ATC 033 AAC AAA AAA 003 GQC 



Information pour la SEQ ID NO : 24 G198A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lingaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 



140 

N - GLn Uir Gin Pro Ser Lys Pro Ihr 
5'- CJ^ AOC CAG 033 PCC AAA 033 ADC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe GLu 

AAA 033 AAC AAC GAT TIC CJVT TIC (3\A 

177 182 

Ser Asn Asn Pro Ihr cys Trp Ala lie 

AGCAACAAC033ADCTOCTOSG33ATC 

196 198 

Lys Lys Ihr - C 

AAA AAA ADC - 3' 



Ihr Lys GLn Arg GLn Asn Lys Pro Pro Asn 
ADC AAA CW3 CGT CAG AAC AAA 003 003 AAC 

173 176 
Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AGC AIC TOC 
186 

cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
TOC AAA CGT ATC 033 AAC AAA AAA 003 GQC 



Information pour la SEQ ID NO z 25 G196A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Ihr GLn Pro Ser lys Pro Ihr Thr Lys GLn Arg GLn Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC CAG 033 A3C AAA 033 ADC AOC AAA CAG 031 C3^ AAC AAA 003 003 AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Fhe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA 033 AAC AAC GAT TIC CKT TIC GIG TIC AAC TIC GIG 033 IGC AGC ATC IOC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Ihr cys Tqp Ala He cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC 033 AOC IGC TOG 033 AIC TOC AAA GGT AIC 033 AAC AAA AAA 003 G3C 
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196 

Lys - C 
MA - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 26 G194A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin§aire 

TYPE DE MOLECULE : pro t Sine 



140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Ihr lys Gin Arg GOLn Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CM ADC CfiG 033 AGC AAA 003 PCC ADC AAA CAG G^T AAC AAA OCC OCE AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Ete Glu Val Phs Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA CCG AAC AAC TIC CM* TIC GIG TIC AAC TIC GIG GOG IOC AGC ATC IGC 
177 182 186 194 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala lie cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro - C 
AGC AAC AAC (JOG ADC T3C TOG GCG AIC IGC AAA OGT ATC CDG AAC AAA AAA 003 - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 27 G192A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 52 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - GLn Thr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Ihr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5»- CAG ADC CAG OCG A3C AAA 033 ADC ADC AAA GAG GGT CAG AAC AAA 003 COS AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Ete His Phe GLu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA 033 AAC AAC GAT TIC CAT TIC (3^ GIGTK:AACTICGIGa33T3CAGC ATC TGC 
177 182 186 192 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Cys lys Arg lie Pro Asn Lys - C 
AGCAACAACOOaADCTQCIDGGaSMCIGCAAAa^rArccroAA^ 3» 

Information pour la SEQ ID NO : 28 G6A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - GLn Ihr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Thr Lys GLn Arg GLn Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC C3^ 033 A3C AAA 033 ADC ADC AAA CAG 031 CK3 AAC AAA 003 003 AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Ihe His Phe GLu Val Ehe Asn Ete V^ Pro Cys Ser lie Cys 
AAA 033 AAC AAC GAT TTC CAT TIC (5^ GIG TIC AAC TTC GIG CCG IGC AGC ATC IGC 
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177 182 186 190 

Ser Asn Asn Pro Thr O/s Trp Ala He Cys Lys Arg He Pro - C 
AGCAACAACCDSAOCIGCIGGGCEATC - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 29 G7A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 



158 173 
N - lys Pro Asn Asn Asp Ehe His Phe GQ.U Val Ehe Asn Phe Val Pro Cys Ser He 
5'- COG AAC AAC TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AQC AIC 
176 182 186 190 

cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Cys lys Arg He Pro - C 
TQCAXAACAACaaSAOCIGClGGGaGATCTXAAAan^ATCaiS - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 30 G200A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 
N - can Ihr 
5'- CPG AOC 
158 

Lys Pro Asn 
AAA 033 AAC 
177 

Ser Asn Asn 
AGC AAC AAC 
196 

Lys lys Ihr 
AAA AAA AOC 



Gin Pro 
CM3 COG 

Asn Asp 
AAC C3ff 

Pro Ihr 
OOG ACC 
200 
Ihr Ihr 
ACG ADC 



Ser lys 
AGC AAA 

Phe His 
TIC CAT 
182 

cys Tcp 
IGC IQG 

- C 

- 3' 



Pro Ihr Ihr lys Gin Arg Gin Asn lys Pro Pro Asn 
COG AOC ADC AAA CUT AAC AAA 033 DCG AAC 

173 176 

Ehe Glu Val Fhe Asn Phe \^ Pro Ser Ser He Cys 
TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG COG AGC POO AIC IGC 
186 

Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
GaGArCXSCAAAaGTATCaaGAACAAAAAAOaSGaC 



Infonaation pour la SEQ ID NO : 31 G198a5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Ihr Gin Pro Ser lys Pro Ihr Ihr lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC C3^ 003 PCC AAA 033 ADC ADC AAA CK^ CGT CPG AAC AAA GGG DCG AAC 
158 173 176 

lys Pro Asn Asn Asp Phe His Ehe Glu Val Ehe Asn Ehe Vel Pro Ser Ser He Cys 
AAAOCGAACAACCMTICCATIICa^GIGTICAACIICGIGODS 
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177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Ihr cys Trp Ala He Ser lys Arg He Pro Asn h/s Lys Pro Gly 
AXAACAACOaSAOCTOCIGGGCG AIC PCC AAA OCT ATC 033 AAC AAA AAA CXG G3C 
196 198 
Lys lys Ihr - C 
AAA AAA AC3C - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 32 G196A5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amin6s, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BR INS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : prot^ine 



140 

N - Glxi Thr Gin Pro Ser lys Pro Ihr 
5'- ACC (3G 033 A3C AAA 033 PCC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Ete His Phe Glu 

AAA 033 AAC AAC GAT TIC CAT TIC GAA 

177 182 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Tcp Ala He 

AGC AAC AAC 033 ADC T3C TOG GG3 AIC 

196 

lys - C 
AAA - 3' 



Thr Lys Gin Arg Gin Asn lys Pro Pro Asn 
ADC AAA CUT CPG AAC AAA 003 003 AAC 

173 176 
Val Ete Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys 
GIG TIC AAC TIC GIG 033 AGC PGC AIC TDC 
186 

Ser lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
PCC AAA 031 AIC 033 AAC AAA AAA 003 OSC 



Information pour la SEQ ID NO : 33 G194A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - GOba Ihr Gin Pro Ser lys Pro Ihr Thr 
5'- C3^ ADC CPG 033 AGC AAA 033 ADC ADC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Fhe His Phe Glu Val 
AAA 033 AAC AAC TIC CAT TIC GAA GIG 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Ihr cys Trp Ala He Ser 
AQCAACAAC033ADCIGCIGGGa3ATCMC 



lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pico Asn 
AAACAGa3rCAGAACAAA0aG0a3AAC 
173 176 
Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He cys 
TIC AAC TIC GIG 033 A3C AGC AIC IGC 

194 

Lys Arg He E>ro Asn lys Lys Pro - C 
AAA 031 AIC 033 AAC AAA AAA 003 - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 34 G192A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
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N - Gin Thr GLn Pro Ser lys Pro Ihr TSir Lys GLn Arg GLn Asn Lys Pro Pro Asn 

5'- pcc COG PC3C aaa cds kx: poz ppa cet ctvs aac ppa ens oog aac 

158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Fte His &ne Ghx Val Phe Asn Phe Val' E>ro Ser Ser He Cys 
AAA 003 AAC AAC GOT TIC CAT TIC GAA GTCTICAACTICGroOX/GCAGCATCTCX: 
177 182 186 192 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Tcp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn lys - C 
AGC AAC AAC ens AOC IQC T3G GCG ATC A3C AAA OGT AIC CnS AAC AAA - 3' 



Infonaation pour la SEQ ID NO : 35 G6A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Gin Ihr Gin Pro Ser lys Pro Ihr Thr lys G!Ln Arg GLn Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CTG AOC CTG COS PCC AAA 033 AOC AOC AAA CAG GST CAG AAC AAA 003 OCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe CSIu ViL Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys 
AAA COG AAC AAC C3Vr TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OCG AGC AGC ATC T3C 
177 182 186 190 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Ser lys Arg He Pro - C 
AGCAACAAC OOSADCIQCIGGGaGATCAGCAAACGrATC 033 - 3' 



Inforxaation pour la SEQ ID NO : 36 G7A5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



158 173 
N - lys Pro Asn Asn Asp Phe His Ite GO-u Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He 
5'- AAA 003 AAC AAC GAT TTC Off TIC CMV GIG TIC AAC TIC GIG 033 AGC PGC ATC 
176 182 186 190 

cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Ser lys Arg He Pro - C 
IGC AGC AAC AAC COS ADC IGC T3G 003 KFC AGC AAA CHT AIC 003 - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 37 G200B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Ihr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- MC MC C3C AX m: AAA 005 AGC ADC AAA AGC OGT AGC AAA A?C OOG 003 AAA AAA 003 
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160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 

AAA GPCr GAT TflC CPC TIC GAA GIG TIC AflC TIC GIG OOC TG3 AX AIC TX 03Z RPC CPG 

182 186 200 

Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Ihr He- C 
CIG TX AAA AX AIC TX AAA ?OZ AIC OOG ftX ATC AAA COG AAA AA3 AAA OCG AX AIC- 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 38 G198B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : prot§ine 

140 

N - Ser Ihr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'-MCMCC?GMC AA:: AAAOCGMC AX AAAAX OST AX AAA AA: OX OX AAA AAA 003 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Pte Glu Val Pha Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GOT GOT TAC CA:: TIC CTA GIG TIC AAC TIC GIG CX TX AX AIC TX GX AAC AAC CAG 

182 186 198 

Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro - C 
cigtxaaaaxaictxaaaaxaicoxaxaa::aaaoogaaaaagaa^ 

Information pour la SEQ ID NO : 39 G196B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Ihr Asn Lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 

5'-AXAXCA3ftXAA2AAAOXAXAXAAAAXa3rAXAAAAfl::OXaXAAA^ 

160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Ehe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asi Gin 

AAA GOT C3Cr TPC CPC TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OX TX AX AIC TX GX AAC AAC CPG 

182 186 196 

Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys - C 
CIG TX AAA AX ATC TX AAA AX AOC OX AX AAC AAA OX AAA AAG - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 40 G194B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Ser Ihr Gin Ihr Asn Lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser Lys Aai Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AG3 AX C7G AX AA: AAA OXAXAXAAAAXOGTAXAAAAACOXOXAAA AAA OX 
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leO 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Ehe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser He cys Gly Asn Asn Gin 

AAA GOT GOT TPC CPC TIC GAA GIG TIC A?C TIC GIG CXi: TOC PGC fKTC TX3Z 03Z ISfC APC CPG 

182 186 19^ 

Leu cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser Asn Lys Pro - C 
CrGlGCAAAAQCOTCTOCAAAADC:OT::003AQCA?CAAAOT 

Information pour la SEQ ID NO : 41 G192B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linfiaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Ser Ihr Gin Ihr Asn Lys Pro Ser Ihr 
5'- AQ3 MC C?G MC A?C AAA COG PCC ADC 
160 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn 
AAA CTT GOT T?C CPC TIC GAA GIG TIC AAC 

182 186 
Leu cys Lys Ser He Cys Lys Urc He Pro 
CTGlXrAAAAQCATCTGCAAAADCOTCOaG 



Lys Ser Arg Ser Lys hsn Pro Pro Lys Lys Pro 
AAA AX OGT AX AAA AA:: 003 COS AAA AAA COG 

173 176 
Fhs Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
TIC GIG OOC V32 AX OTC TQC OX AA2 AAC CAG 

192 
Ser Asn - C 
AGC ATC - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 42 G6B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Ihr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Hir Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- POZPCJCCPG AX A?C AAA OCE AX AX AAA AX OGT AX AAA AAC COG COG AAA AAA COG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Ehs Glu Val Etie Asn Ehe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GOT GOT TRC CPC TIC GPA GIG TIC AAC TIC GIG OX TX AG:: ATC TX OX AA3 AAC CPG 

182 186 190 

Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro - C 
CIGTXAAAAXATCTXAAAAXAICaCE-3' 

Information pour la SEQ ID NO : 43 G7B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 176 

N - Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Ehe Glu Val Phs Asn Fhe Val Pro Cys Ser He Cys Gly 
5'- AAAOCG AAACS^r GOT TPC CPC TIC Q^A GIG TIC AAC TIC GIG OOC TX AX AIC TX OX 
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182 186 190 

Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro - C 

Information pour la SEQ ID NO : 44 G200BdC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amin6s et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

140 

N - Ser Hhr Gin Thr 7\sn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 

5'- MC AX OG AX AfiC AAA 033 M: AX AAA MC OSr MC 

160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Fhe Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 

AAA GOT GOT TfiC C?C TIC GIG TIC AflC TIC GIG OX POC AX ATC TX GX AA:: A?C CPG 

182 186 200 

Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Itir He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Ihr He- C 
CIG TX AAA AGC AIC AGC AAA AX AIC COS AX AfiC AAA GOG AAA A?^ AAA COG AX AIC- 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 45 GISSBSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : prot^ine 

140 

N - Ser Thr Gin Ihr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AX AX CA3 AX AA:: AAA 003 AX AX AAA AX OGT AX AAA AAi: 003 003 AAA AAA 003 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GOT GOT T3C CPC TIC G?\A GIG TIC AA:; TIC GIG OX AX AX AIC TOO GX AA:: AA:: CA; 

182 186 198 

Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Ihr He E>ro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro - C 
CIG TX AAA AX AIC AGO AAA AX AIC 003 AX AA: AAA 003 AAA AA3 AAA 003 - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 46 G196B5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Ihr Aai Lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser Lys hsn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'-AXAXaGAXAA:AAAO03AXAXAAAAX OST AX AAA AA: 003 003 AAA AAA 003 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Ehe Glu Val Ehe Asn Ehe Val Pro Ser Ser He Cys Gly A^ Asn Gin 
AAA GOT GOT TPC CRC TIC GRA GIG TIC AAC TIC GIG OX AX AX ATC TX GX AA: AA: CPG 
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182 186 196 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys - C 
CIG TOO AAA POC MC PC3Z AAA POZ IKFC 003 PCC A/C AAA OOG AAA ATC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 47 G194B6c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 



140 

N - Ser The Gin The Asn Lys Pro Ser Thr 
5'-MCMCCAGAOCAfiCAAAOOG7^AOC 
160 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn 
AAA GOT GOT TPCCPCTTC GAA GIG TIC A^C 

182 186 
Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys The He Pro 
CIG TX AAA MC AAA AOC MC C33 



Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
AAA AQC OGT AGC AAA AAC OOG OOG AAA AAA COS 

173 176 
Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 

TIC GIG occ pa: agc mc tgc gqc pjcppccpc 

194 

Ser Asn Lys Pro - C 
Aft:: AAA OOG - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 48 G192B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Ihr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 

5'-pozpcjccPG pcx:ppcp^co3Pa:pozp^PGza^ 

160 173 176 

LysAspAspTyrHisPheGluValEheAsnEtieValProSerSerlleCysGlyAsn 
PPAQKF CKTTPCCPC TIC GAA GIG TIC AACTICGIGaXMCAQCArCTaOGXAft^APCC?^ 

182 186 192 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys The lie Pro Ser Asn - C 
CIG TGC AAA POZ KTC AX AAA AOC: KIC COG POZ PPC - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 49 G6B5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin The Asn Lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- PC3C POZ CPG POZ PPC AAA G^fflCAXAAAAQCOGrMOAAAAPCOaGOOGAAAAAAOOG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Ty^ His Phe Glu Val Ehe Asn Ete Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GKT CSCr T?C CTC TIC GAA GIG TIC PPC TIC GIG CCJZ POZ POZ POJC TGZ 03Z PPC PPC CPG 
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182 186 190 

Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Thr He Pro - 
CIG TX AAA AX OTC AGC AAA ACC KIC OX - 



C 
3' 



Information pour la SEQ ID NO 



50 



G7B6C 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

158 173 176 

N - Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Fhs GIu Val Fine Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly 
5'- AAA CX AAA GOT G?ff TPC CfiC TIC GftA GIG TIC AflC TIC GIG OX AX AX mc TX GX 



TYPE DE SEQUENCE : acides amin6s et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 



N - Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Ihr Arg Lys Pro Pro He Asn 
5'- CAA AA3 A3A AAA AIC AAA GGT CAA TCA ACA CIA CCPi OX ACA A3\ AAA OCA OCA ATT AKT 
150 

Pro Ser Gly Ser He Pro Pro GIu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr 

OCA TCA QC3^ AX ATC a3V OCA GAA AA: CRT CAA G?C CTC AA:AA:TICCAAA3VCIC0XTF£r 

171 173 176 182 186 

Val Pro cys Ser Ihr Cys GIu Gly Asn Leu Ala Cys Lsu Ser Leu Cys His He GIu Thr GIu 

GTT OX TX AST A3V TGT GAA GGT AKT CIT GCA TX TIA TCA dC TX CAT AIT GA3 AX GAA 

192 

Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys Thr Ihr Lys 
A3^ OCA OCA MC ?£3K OCA OCA AIC AX CIC AAA AA3 ?CA OCA AAA OCA AAA AOC ACA AAA 
213 230 
Lys Pro Thr Lys Thr Ihr He His His Arg Ihr Ser Pro GIu Thr Lys Leu Gin - C 
AA3 0CAAXAA3A3VA3VAICCArCA3A3VAXAX0CAGAAAXAAACIGC^ 

Information pour la SEQ ID NO : 52 G2V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 3 03 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



182 186 190 

Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Ihr He Pro - C 
AA3 AA: CAS CIG TX AAA AX Arc AX AAA AOC AIC OX - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 51 



G2V 



130 



130 

N - Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Ihr Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn 
5'- CAAAA:: A3V AAA AIC AAAGST CAA TCA A3V CEA oca GX A3\ A3V AAA OCA oca ATT AKT 
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150 

Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr 

(XA TOK G3V PCC KIC 0C7V CXA GAA COT CPA GPC CFC APC APC TIC C3W POKCVCCCC W 

171 173 176 182 186 

Val Pro Ser Ser Ttir Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Ihr Glu 

GIT CXC PGZ PCV POK TCP GAA GST A?^' CTT GC7V TX TITV ICA CIC AX COT 7VIT Grt3 MG GAA 

192 

Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Ihr He Ihr Leu Lys Lys Ihr Pro Lys ?xx> Lys Ihr Thr Lys 

GCA OCA AX GCA OCA Jm: M:: CIC AAA A^ 
213 230 
Lys Pro Thr Lys Ihr Ihr lie His His Arg Ihr Ser Pro Glu Thr Lys Leu Gin - C 

cx3^ PCX: PJG TCA POK Ksc a<r ac Pi^ 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 53 G200V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : protfiine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- cm a3V GX ACA A3V AAA CX3V Cr3V ATT APT OCA TCA GGA AX ATC OCA OCA GAA AK: CKT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GW:: CPC PPC PPC tic CAA ACA CIC ox TKT GIT OX TX ACT ACA TCT GAA GGT AKT CTT 

182 186 200 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie - C 
OCA TX TTA TCA CIC TX CAT ATT <3G AOG GAA AGA GCA OCA AX AGA GCA OCA PCA ATC - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 54 G198V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amin6s, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- cm OCA OX A3V AGA AAA OCA OCA ATT AKT OCA TCA GGA AX ADC OCA OCA GAA AA3 CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Fhe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CPC PPC APC TTC CAA PCA CIC OX TKT GIT OX TX PGI A3V TGT GGT AAT CTT 

182 186 198 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro - C 
GCATXTTATCACTCTXCKr AITGASADGGAAJ^GCAOCAAXMSVG:^ 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 55 G196V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : protSine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He 
5'- cm OCA OX AAA Oav GOV ATT 

160 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro 
CRA (XCPChK: AW: TIC CAA ACA CIC OOC 

182 186 
Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Ihr 
QCh TOC TOA TCA dC TQC CAT ATT GPG AOS 



Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
AAT OCA TCA GS\ AGO AIC CXA OCA QW A/C Cm* 

173 176 
Tyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu 
TAT GIT OX T3C PCT PCh TCP CTA GGT AAT CTT 
196 

Glu Arg Ala Pro Ser Arg - C 
GAAAGVQCAOCAAGCAGA-3' 



Information pour la SEQ ID NO : 56 G194V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : prot^ine 

140 

N - Leu Pro Ala Ihr Arg Lys E>ro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA QCC TCPi N3K AAA OCA OCA ATT AAT CCA TCA QGA AGC AIC OCA OCA GAA AA: CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ehe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAAGK: CA: AA: AA2 tic CRA A3V CIC OOC tat git COZ TQC AGT ACA TGT GRA QGT AAT dT 

182 186 194 

Ala Cys Leu Ser Leu His He Glu Thr Glu Arg Ala Pro - C 
GCA TX TIA TCA CIC TGC CAT TOT GA5 MS GPA GCA CCA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 57 G192V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : prot§ine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CHA OCA GOC A3V AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA AQC AIC OCA OCA C3\A AA: CAT 
160 173 176 

Gin A^ His Asn Asn Ehe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAAOC CA: AA3 AA: TIC CAA ACA CIC OOC TAT GIT OX TX PGT PC3K IGT GAA QGT AAT CTT 

182 186 192 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Ihr Glu Arg - C 
OCA TX TEA TCA CIC TX CAT ATT AOG GAA PGi - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 58 G6V 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
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TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Leu Pro Ala Ihr Arg Lys Pro Pto lie Asn E^ro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- cm OCA GX ACA AGA AAA OCA OCA ATT AKT OCATCAGS\/^AICOCAOC^GAAA;CCKr 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CfC AK: AW: TIC CAA POK CTC OOC TPCT GTV OJZ TGZ PGT POK TCP GAA GOT A^* CTT 

182 186 190 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His lie Glu Thr - C 
QOK TOC TIA TCA dC TQC COT AIT GfiG PCG - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 59 Q7V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 

158 173 176 

N - Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys 
5'- A?C COT CAA GfiC CSC AfiC A?C HC C3\A PCA dC OOC TOT GIT OO: TQC PGT PCk TOT 

182 186 190 

Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Ihr - C 
GAA GST AOT CTT GCA TQC TIA ICA CIC TQC COT ATT (X M5 - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 60 G200V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Ihr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA QOC KA A3V AAA OCA OCAOTT AOT OCA TCA QGA POZ OTC OCA OCA GMK AflC COT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ehe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CPC AfiC ASC TIC CAA ?Ch dC OOC TOT GIT OOC PC3Z AGT PCh TGT GAA GOT AOT CTT 

182 186 200 

ALa Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Ihr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr He - C 
GCA TQC TIA TCA CIC MC COT ATT Gffi MG GAA ^GA GCA OCA POZ AGA OCA OCA PCPi AIC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 61 G198V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
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140 

N - Leu Pro Ala Ihr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CmOCA GX POK PCPi PiPA OCPi OCA AIT AAT OCA TCA C3C3K FOZ AIC OCA OCA GAA AfC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phs Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser The Cys Glu Gly Asn Leu 

CAA GPC CSC aa:: aa:: nc caa pok cic ox tat err occ ax aca tct gwv asr aat err 

182 186 198 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro - C 
GCA TX TTA TCA CIC AX CKT MT GflG A3G GRA AGA GCA OCA AX POK CCA OCA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 62 G196V6c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 



140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie 
5'- CIAOCAGX ACA AAA OCA OCA ATT 
160 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro 

caag?cca::aa::aw:ttccaaa3vcicox 

182 186 
Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Ihr 
GCA TX TIA TCA CIC AX CAP AIT GA3 AX 



Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
AAT OCA TCA GSV M:: AIC OCA OCA «A AA: CAT 

173 176 
Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
TAT GTT C3X AX ;cr POK TGT GAA GGT AAT CFT 
196 

Glu Arg Ala Pro Ser Arg - C 
GRAAaOO^OCAAX A3V- 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 63 G194V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linfiaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N-LeuProAlaThrArgLysProProlle Asn ProSerGlySerlleProProGlaAsnHis 
5'- CTAOCAGX AGAATAOCAOCAATT AAT OCATCAGGA AX AICOCAC^ 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Fhe Gin Tlir Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAAGW:CA:AA:AA3TTCCAAA3VCX0XTKrGn*0XAXffir;^ 
182 186 194 

AlaCysLeuSerLeuSerHisIleGluThrGluArgAIaPro-C 
GCATX TIA TCA CIC AX CAT AIT Gffi AX GAA 7^ OCA OCA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 64 G192V6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
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140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CUK OCA GCC ACA A3V AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA PGC AIC OCA CO\ GAA AFC CPOl 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Etie Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA etc CPC AflC AA3 TIC CftA PC3K CIC OX TAT GIT OX A3C PGV PCh TGT GAA GGr AAT CIT 

182 186 192 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr Glu Arg - C 
QCATXTmTCACICAGCCM'ATrC3CGAa3GAAAGA-3' 



Information pour la SEQ ID NO : 65 G6V5c 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : linSaire 
TYPE DE MOLECULE : prot^ine 



140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Eto He Asn ?ro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5*- CIA OCA GX ^CA AAA OCA OCA AIT AKT OCA ICA GSV PGC AIC OCA OCA Q^A A/C COT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CSC AAC AfiC TIC CAA ACA CIC OX lOT GIT OX AQC PGT ftCA TCT GAA QGT AKT CIT 

182 186 190 

Ala cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Ihr - C 
GCA TQZ TTPi TCA dC AX COT ATT GPG AOS - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 66 G7V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : prot€ine 

158 173 176 

N - Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys 
5'- AAC COT CAA QC CPC AfiC AAC TIC CAA A3\ dC OX TOT GIT OX AX AST POK TGT 

182 186 190 

Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Ihr - C 
GAA QGT AOT CIT GCA TX HA ICA dC AX COT ATT <3G AOS - 3* 



Information pour la SEQ ID NO : 67 G4V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser Ihr Cys Ghx Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Imx Cys His - C 
5'- GIT OX TOC ACT ACA ICT (3^ GGT AAT CIT GCA IGC TI3V TCA dC IGC COT - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO : 68 G4V6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amin§s, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser Ihr Cys Glu Ga.y Asn Leu Ala cys l£u Ser Leu Ser His - C 
5'- GIT OX A3C PGV ACA TGT GAA GST AAT CIT GCA TQC TIA TCA CIC POC CAT - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 69 G4«V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linfiaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser Ihr Asp C3.u G3.y Asn Leu Ala Qm Leu Ser Leu Qm His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 70 G4'V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val E>ro Ser Ser Ihr Asp Glu G3.y Asn Leu Ala Qm Leu Ser Leu Ser His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 71 GIV 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Cys Glu Ga.y Asn Leu Ala cys Leu Ser Leu Cys His - C 
5'- PGT ACA TGT (3^ GGT AAT CIT OCA TGC TIA TCA CIC TQC CAT - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 72 G1V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 
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174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His - C 
5*- per PCPi IGT (5\A OJT AAT CTT GCA IGC Tm TOV CTC PCC CTff - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 73 Gl'VSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lingaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Asp G3.u GLy Asn Leu Ala Qm Leu Ser leu Ser His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 74 01 » 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 15 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Ihr Qm Tcp Ala He Ser lys Cys - C 



